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論 文 内 容 の 要 旨 
医薬品のプロセス化学研究では、医薬品候補化合物の効率的製造法を開発する一方、研究課程で得
られる知見にて有機合成化学に貢献することも重要である。本論文では、第 1章：カリウムチャネル
オープナーTCV-295、第 2章：アリールナフタレンリグナン系天然物の含窒素アナログ化合物、第 3
章：N-(ジアルキルアミノ)含窒素複素環化合物、におけるプロセス化学と含窒素複素環化学上の成果
を論ずる。 
＜第１章＞ 高血圧症等の治療薬として期待される TCV-295 のプロセス化学研究において、筆者はヨ
ウ化アンモニウム/ピペリジン/2,2-ジメトキシプロパンの系にて o-ヒドロキシベンゾイルピリジン
誘導体から 2H-1,3-ベンゾオキサジン環を構築するプロセスを開発し、密閉系の従来反応条件を回避
し、収率と操作性の大幅な向上を達成した。また、本閉環反応を活用して種々の誘導体合成を達成し
た。更に、アセトンと Oxone から発生させたジメチルジオキシランを用いて、2-ピリジル基を有する
ベンゾオキサジン誘導体を選択的にピリジン-N-オキシド化する製造法を開発した。本法はメタクロ
ロ過安息香酸を用いる従来法の２倍の収率を与え、品質向上にも貢献した。 
＜第 2章＞ アリールナフタレンリグナン系天然物には各種位置異性体や類縁体が存在し、各々に異
なる生理活性が見出され、各種含窒素アナログが医薬品候補化合物となっている。これらの骨格合成
法として各種手法が報告されているが、置換基の位置選択性に関して課題があった。筆者はビスベン
ジリデンコハク酸誘導体の閉環反応を検討し、新規な Pd触媒ベンズアヌレーション反応を見出した。
更に、本反応を Stobbe 縮合と組み合わせて、種々の含窒素アナログと天然物 helioxanthin を位置
特異的に合成した。 
＜第 3章＞ N -(ジアルキルアミノ)含窒素複素環は非対称 4置換ヒドラジン誘導体であり、様々な
医薬品候補化合物中に見られる。これまで本系統化合物は段階的なアルキル化反応を用いて合成され
ており、効率的合成法の開発が必要であった。筆者は N-アミノ含窒素複素環とカルボニル化合物か
ら誘導されるヒドラゾン体に水素化トリアシロキシホウ素ナトリウムを反応させる、本系統化合物の
新規な効率的合成法を見出した。本法は様々な官能基許容性を有し、高い分子多様性を有する化合物
の合成に貢献した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
医薬品のプロセス化学研究では、医薬品候補化合物の効率的製造法を開発する一方、研究課程で得
られる知見にて有機合成化学に貢献することも重要である。本論文では、第 1章：カリウムチャネル
オープナーTCV-295、第 2 章：アリールナフタレンリグナン系天然物の含窒素アナログ化合物、第 3
章：N-(ジアルキルアミノ)含窒素複素環化合物、におけるプロセス化学と含窒素複素環化学上の成果
を論じている。 
＜第１章＞ 高血圧症等の治療薬として期待される TCV-295 のプロセス化学研究において、筆者はヨ
ウ化アンモニウム/ピペリジン/2,2-ジメトキシプロパンの系にて o-ヒドロキシベンゾイルピリジン
誘導体から 2H-1,3-ベンゾオキサジン環を構築するプロセスを開発し、密閉系の従来反応条件を回避
し、収率と操作性の大幅な向上を達成した。また、本閉環反応を活用して種々の誘導体合成を達成し
た。更に、アセトンと Oxone から発生させたジメチルジオキシランを用いて、2-ピリジル基を有する
ベンゾオキサジン誘導体を選択的にピリジン-N-オキシド化する製造法を開発した。本法はメタクロ
ロ過安息香酸を用いる従来法の２倍の収率を与え、品質向上にも貢献した。 
＜第 2章＞ アリールナフタレンリグナン系天然物には各種位置異性体や類縁体が存在し、各々に異
なる生理活性が見出され、各種含窒素アナログが医薬品候補化合物となっている。これらの骨格合成
法として各種手法が報告されているが、置換基の位置選択性に関して課題があった。筆者はビスベン
ジリデンコハク酸誘導体の閉環反応を検討し、新規な Pd触媒ベンズアヌレーション反応を見出した。
更に、本反応を Stobbe 縮合と組み合わせて、種々の含窒素アナログと天然物 helioxanthin を位置
特異的に合成した。 
＜第 3 章＞ N -(ジアルキルアミノ)含窒素複素環は非対称 4 置換ヒドラジン誘導体であり、様々な
医薬品候補化合物中に見られる。これまで本系統化合物は段階的なアルキル化反応を用いて合成され
ており、効率的合成法の開発が必要であった。筆者は N-アミノ含窒素複素環とカルボニル化合物か
ら誘導されるヒドラゾン体に水素化トリアシロキシホウ素ナトリウムを反応させる、本系統化合物の
新規な効率的合成法を見出した。本法は様々な官能基許容性を有し、高い分子多様性を有する化合物
の合成に貢献した。 
 以上のように、本研究は有機合成化学の分野に対して有用な方法論を提供するものであり、博士（理
学）の学位を授与するに値するものと認める。 
